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I entite de syndrome myeloproliferatif 
fruste a d'abord ete individualist 
comme un syndrome myeloproliferatif 
responsable de thromboses vasculaires, 
alors que I'augmentation des leucocytes, de 
I'hematocrite ou des plaquettes dans le 
sang peripherique etait absente ou mode- 
ree, n'atteignant pas les seuils retenus pour 
le diagnostic selon les criteres convention- 
nels.' Par la suite, il est apparu que les 
thromboses des veines splanchniques 
etaient frequemment associees a cette 
entite de syndrome myeloproliferatif 
« fruste », parfois denomme latent, occulte, 
ou masque. La grande frequence des acci- 
dents thrombotiques est connue dans la 
maladie de Vaquez et dans la thrombocyte- 
mie primitive, et ce depuis leur description 
princeps. Line etude prospective recente 
(ECLAP) portant sur 1 638 patients atteints 
de maladie de Vaquez, a mis en evidence 
une prevalence de thrombose de 38,4 % a 
I'entree dans I'etude. 2 II s’agissait en majo- 
rity de thromboses arterielles, les thrombo- 
ses veineuses representant 30 % des acci- 
dents thrombotiques. Sur de moindres 
effectifs de patients atteints de thrombocy- 
temie primitive, les chiffres semblent etre 
du meme ordre. II s'agit alors de thromboses 
arterielles, veineuses ou de microvaisseaux. 

THROMBOSE DES VEINES 
SPLANCHNIQUES 

Au cours de la maladie de Vaquez et de la 
thrombocytemie primitive, les thromboses 
veineuses peuvent atteindre tous les terri- 
toires. Cependant, I'atteinte des veines 
hepatiques (syndrome de Budd-Chiari), et 
des veines porte ou mesenterique supe- 
rieure, sont particulieres a 3 egards. En pre- 


mier lieu, la maladie de Vaquez et la throm- 
bocytemie primitive en constituent les cau- 
ses les plus frequentes. Si I'on exclut les 
tumeurs et la cirrhose, ces syndromes mye- 
loproliferatifs rendent compte de plus de 
50 % des cas de syndrome de Budd-Chiari et 
de 25 % de cas de thromboses porto-mesen- 
teriques. En second lieu, ces syndromes 
myeloproliferatifs ne sont connus que dans 
moins de 5 % des cas lorsque survient la 
thrombose veineuse splanchnique. Enfin, le 
syndrome myeloproliferatif n'est evident - 
ne remplissant les criteres diagnostiques 
conventionnels - que dans la moitie des cas. 
Les autres cas sont des formes «frustes». 
Pour une grande part, ces formes frustes 
sont expliquees par une carence martiale 
(frequente, mal expliquee, et qui limite I'aug- 
mentation de I'hematocrite), et par I'hyper- 
tension portale (qui produit un hypersple- 
nisme et une dilution des elements figures 
dans un volume plasmatique considerable- 
ment augmente). Le diagnostic de syndrome 
myeloproliferatif est alors difficile a porter 
sans effectuer des examens systematiques 
(biopsie osteomedullaire, determination du 
volume erythrocytaire et plasmatique total). 
Les differences de frequences rapportees 
dans les publications sont largement expli- 
quees par les criteres retenus pour porter le 
diagnostic de syndrome myeloproliferatif 
dans ce contexte. 

DES COLONIES 

ERYTHROBLASTIQUES 

« SPONTANEES » 

C'est chez ces patients que I'on a pu 
montrer I'interet de la mise en evidence 
de colonies erythroblastiques dites spon- 
tanees ou endogenes. Elies sont ainsi 


denommees parce qu'elles sont obtenues 
en culture a partir de cellules medullaires 
sans adjonction de facteur de croissance. 14 
Ces colonies ne sont jamais observees 
chez des sujets normaux ou des sujets 
ayant une augmentation de I'hematocrite, 
des plaquettes, ou des leucocytes dues a 
une autre cause. La presence de colonies 
spontanees est done un argument tres 
fort en faveur d'un syndrome myeloproli- 
feratif ; elle a permis de definir la notion de 
syndrome myeloproliferatif « fruste », non 
evident. Les colonies spontanees ont ete 
mises en evidence dans 78 % des cas de 
syndrome de Budd-Chiari non tumoral et 
dans 48 % des cas de thromboses porte 
en I'absence de cirrhose ou de tumeur. 
Dans ces memes etudes, le diagnostic de 
syndrome myeloproliferatif selon les cri- 
teres classiques n'est porte que dans 
49 % des cas de syndrome de Budd-Chiari, 
et 23 % des cas de thrombose porte. Le 
suivi de ces patients a permis de porter le 
diagnostic de syndrome myeloproliferatif 
evident dans la majority des cas. 

Cependant, la possibilite de faux negatifs 
et de rares faux positifs a fait classer la pre- 
sence de colonies spontanees comme un 
critere diagnostique mineur dans les classi- 
fications internationales des syndromes 
myeloproliferatifs. Des anomalies hemato- 
logiques supplementaires ont pourtant ete 
retrouvees chez les patients ayant des colo- 
nies spontanees, ce qui est un tres fort argu- 
ment en faveur de la realite du syndrome 
myeloproliferatif. Ce sont des anomalies du 
caryotype, 5 et la demonstration de la clona- 
lite de I'hematopoTese spontanee. 6 

Un article recent 7 qui a repris 128 patients 
ayant une thrombose des veines splanch- 
niques retrouve une correlation tres forte 
entre la presence de colonies spontanees, 
les anomalies megacaryocytaires a la biop- 
sie de moelle et le risque devolution vers un 
syndrome myeloproliferatif. 
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SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS MALADIE DE VAQUEZ 


► 


Toute thrombose splanchnique doit faire rechercher un syndrome myeloproliferatif fruste 


QUAND Y PENSER ? 

Le diagnostic de syndrome myeloprolifera- 
tif doit etre envisage chez tout patient atteint 
de syndrome de Budd-Chiari ou de throm- 
bose des veines porte ou mesenterique, que 
le patient soit vu a un stade precoce ou tardif. 

Chez ces patients, la notion d'un autre fac- 
teur de risque de thrombose (thrombophilie 
hereditaire, antiphosphoiipides, contracep- 
tion orale ou grossesse, hyper-homocysteine- 
mie, foyer inflammatoire abdominal ou hepa- 
tique, etc.) ne doit pas faire deroger a cette 
regie, car I'association de plusieurs facteurs 
de risque de thrombose est habituelle plutot 
qu'exceptionnelle. 1 2 3 4 5 * * 8 La notion d'un hemo- 
gramme normal ou d'une diminution d'une 
ou de plusieurs lignees sanguines ne doit 
pas non plus faire deroger a cette regie. A 
I'inverse, un denombrement des plaquettes 
de plus de 200 000/fl, associe a une sple- 
nomegalie et a des manifestations severes 
d'hypertension portale, indique qu'un syn- 
drome myeloproliferatif est tres probable. 

La mise en evidence de nombreux amas 
de megacaryocytes dystrophiques par la 
biopsie osteomedullaire, ou la mise en evi- 
dence de colonies spontanees sont de tres 
forts arguments pour le diagnostic de syn- 
drome myeloproliferatif dans le contexte 
d'une thrombose veineuse splanchnique. 
En fonction des possibilites locales, la cul- 
ture des progeniteurs ou la biopsie medul- 
laire doivent done etre systematiquement 
mises en oeuvre lorsque les criteres dia- 
gnostiques internationaux de maladie de 
Vaquez ou de thrombocytemie primitive 
ne sont pas remplis. Dans un tres proche 
avenir, la recherche de la mutation V617F 
de JAK2 par des techniques de biologie 
moleculaire sur le sang devrait pouvoir 
limiter ces tests aux seuls cas ou la muta- 
tion n'est pas retrouvee. 

QUE FAIRE SUR LE PLAN 

THERAPEUTIQUE ? 

II n'y a pas de regie bien etablie pour le 
traitement specifique du syndrome myelo- 


proliferatif une fois le traitement anticoagu- 
lant institue. Celui-ci est fonde principale- 
ment sur les antagonistes de la vitamine K. II 
n'y a lieu d'envisager I'administration d'aspi- 
rine a faible dose que lorsqu'une thrombose 
arterielle est associee, ou que des accidents 
thrombotiques surviennent alors que le trai- 
tement anticoagulant oral est bien suivi. En 
effet, I'efficacite de I'aspirine est moindre 
dans la prophylaxie des accidents veineux 
que dans celle des accidents arteriels. De 
plus, I'aspirine, meme a faible dose, favorise 
les hemorragies digestives dues a I'hyper- 
tension portale. En revanche, il n'a pas ete 
mis en evidence d'augmentation du risque 
ou de la severite des hemorragies digestives 
chez les patients atteints d'hypertension 
portale par thrombose de la veine porte et 
traites par anticoagulants. Des donnees 
moms solides au cours du syndrome de 
Budd-Chiari vont dans le meme sens. 

Pour le traitement specifique du syn- 
drome myeloproliferatif, le pipobroman, 
I'hydroxyuree et I'interferon a ont ete utili- 
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ses. Les etudes manquent pour preciser 
I'objectif du traitement cytoreducteur en 
termes de numeration globulaire et plaquet- 
taire. Dans I'attente, on peut recommander 
de viser des chiffres dans les strictes limites 
des valeurs normales pour les plaquettes et 
I'hematocrite. Autrement dit, chez bon nom- 
bre de patients atteints de thrombose 
splanchnique et de syndrome myeloprolife- 
ratif fruste, aucun traitement cytoreducteur 
n'est necessaire. Une surveillance reguliere 
de la numeration globulaire doit etre main- 
tenue. La correction d'une carence martiale 
doit etre envisagee avec prudence dans la 
crainte d'exacerber une maladie de Vaquez 
spontanement controlee par cette carence. 

Le risque de progression d'un syndrome 
myeloproliferatif fruste associe a une 
thrombose des veines splanchniques sem- 
ble similaire a celui d'un syndrome myelo- 
proliferatif plus classique, sans thrombose 
splanchnique (20% de leucemie et de 
metaplasie myelo'fde apres un suivi moyen 
de 8,5 ans). 
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